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Abstract
The radiation-induced bystander effect (RIBE) has been observed for various types of radiation, cell types, 
and cell culture conditions. However, the behavior of signal transmission between irradiated and bystander 
cells is not clear. In this study, we have constructed a novel model for RIBE based on the diffusion of soluble 
factors in cell cultures using a Monte Carlo technique. The model involves the signal emission probability from 
bystander cells following Poisson statistics. Simulations with this model show that the spatial configuration of 
the damaged cells agrees well with that of corresponding experiments. Furthermore, it was suggested that 
sixty hours were needed to the medium-mediated bystander signaling in sparse cell populations. 
1. 背景























ンや transforming growth factor-β(TGF-β)のよ
う な 成 長 因 子 , 活 性 酸 素 種 (Reactive Oxygen 
Species: ROS), カルシウムイオン,一酸化窒素






 多くの研究グループによって in vitro 環境の
RIBE に対するシミュレーション研究が行われてき















よる培地経由 RIBE の存在は,低密度 in vitro 細胞
培養環境におけるシミュレーション研究でも証明
された。 




生理学的に in vivo 環境に近いものである。RIBE に































































〈ݎଶሺݐሻ〉 ൌ 4ܦݐ (1) 
ここで,D は拡散係数である。本モデルではシグナ
ルを一般的なサイトカインとして計算した。それ
らの物質は約 10 kDa の質量を持ち,その質量から










のと仮定した。 本研究ではこの確率 Pre は 
Poisson 統計に従うものとし,μ を平均再放出シ
グナル数とすると，k個のシグナルを再放出する確
率 ௥ܲ௘ሺߤ, ݇ሻは， 
௥ܲ௘ሺߤ, ݇ሻ ൌ ఓ
షೖ
݇! ݁ିఓ (2) 
で表される。図 2に式(2)で計算したμ = 0.5 か
ら5.0までのシグナル再出確率Preのグラフを示す。
さらに総再放出確率 PreT を以下のように定義する。 
ܲݎ݁ܶሺߤሻ ൌ ෌ ௥ܲ௘ሺߤ, ݇ሻஶ௞ୀଵ  (3) 















ら(9),細胞損傷確率 PPLMSを 0.01 と仮定した。RIBE
を媒介するシグナル物質が60時間以上活性化状態
を保ったという報告(10)から，Ta = 60[時間]と仮定
した。照射細胞から t = 0 に放出されるシグナル
の 数 (初 期 シ グ ナ ル 数 ni と す る ) は ,ni = 
10,15,20,25,30 の 5 通りとした。それぞれの niに
対し,平均再放出シグナル数(μ)を0.5から5.0ま
で変化させ最適な再放出シグナル数を推定した。 





布の例を図 3に示す。半径 3 mm の円の中心にある 
★は照射細胞,●は RIBE によって損傷を受け増殖
能を失った細胞,○は影響を受けなかった正常細
胞を示す。半径 3 mm の円は点線によってそれぞれ





























































細胞からの距離が 1.5〜2.0 mm の領域では 1.0〜















域全体（i = 1～6）の平均二乗偏差（root mean 
square deviation: RMSD）で評価した。RMSD は以
下のように計算できる。 




グナル数（μ）に対して RMSD を計算した。0.2 Gy，
2 Gy 照射した場合の，平均再放出シグナル数（μ）
と RMSD（%）の関係を図 5に示す。初期シグナル数














た。図 6から,観察領域内全体では 3,600 分(60 時
間)で飽和していることがわかる。次に各ドーナツ
型領域に評価したものを図 7に示す。ここで,縦軸







は損傷細胞数を 4,320 分(3 日間)の値で規格化し 
た。照射細胞からの距離が 0.0〜1.5 mm までの 3
つのドーナツ型領域では,1,440分(24時間)で損傷
細胞数が飽和した。一方,照射細胞からの距離が
1.5〜3.0 mm の 3 つのドーナツ型領域では,2,880
分(2 日間)を過ぎても増加した。本モデルではシグ
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